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論文内容要旨
目的
 腎移植の臨床において,抗ヒトリンパ球グロブリン(以下ALG)は急性拒否反応の発現等に
 対し,有効である。しかし,ALGのinvivoにおける作用機序は不明の点が多く,まだ,免疫
 抑制力を確実に反映する力価測定法もない。本研究で著者らは4種の免疫計画でALGを作製し,
 invitroでの検定を行なうとともに,腎移植の臨床に使用して,ALGの末梢血リンパ球とその
 サブポピュレーションに及ぼす影響を経時的に観察し,また,ALG投与中の患者の末梢血中に
 出現するALG付着細胞の変動を観察し,移植腎の予後との関係の検討を目的とした。
 1.ALGの作製
 免疫動物として,屋久島ヤギ3頭とサラブレット種ウマ1頭を用いた。ヒト胸腺細胞を抗原と
 して,4種類の免疫計画で免疫した。
 ヤギの免疫は3種類の計画でいづれも経静的に行ない,ウマの免疫は皮下注射と静脈注射を併
 用した。
 2.作製したALGのinvitroの検定として下記の項目を測定した。①末梢血リンパ球に対する殺
 細胞試験,②胸腺細胞のE一ロゼット形成抑制試験,③抗赤血球抗体価の測定,④抗血小板抗体
 価の測定,⑤免疫蛍光抗体法によるALGのリンパ球への付着力価の測定。
 3.作製したウマALGとミドリ十字社製のALGを.腎移植患者に1回点滴静注で使用し,末梢
 血リンパ球とそのサブポピュレーションに対する影響を経時的に観察した。
 ①末梢静脈血で白血球数を測定し,その血液像よりリンパ球数を算定した。
 ②ヘパリン加静脈血より,Fico11-Isopagueを用いての比重遠心法でリンパ球を採取した。
 ③Tリンパ球は100%牛胎児血清中でのE一ロゼット形成細胞の算定で行なった。
 ④activeTリンパ球はGelatinveronalbuffer中でのE一ロゼット形成細胞の算定で行な
 った。
 ⑤Bリンパ球は表層免疫グロブリンを蛍光抗体法で同定することにより算定した。
 ⑥Freidらの方法で,プラク形成細胞を測定し,抗体産生細胞の算定を行なった。
 ⑦Fluoresceinisothiocyanate(以下FITC)を結合した家兎抗ウマ免疫または抗ヤギ免疫
 グロブリン抗体を用いて,蛍光抗体法によりALG付着細胞の末梢血への出現を観察した。
 4.腎移植患者の末梢血中へのALG付着細胞の出現率の測定
 ①ALG投与中の腎移植症例13例で末梢血に出現するALG付着細胞の動態を3の④の方法で
 測定した。
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 ②コントロールとして,正常人11例と慢性腎不全患者11例の末梢静脈血で,ALG付着細胞の
 測定を行なった。
 ③ALG付着細胞の出現率と移植腎の予後との関係を検討した。
結果
 1.ウマですべての抗体価の高いALGが作製できたが,ヤギ1頭は低力価で,他の2頭は中等
 度の力価であった。
 2.ALG1回点滴静注で100mgを投与した結果,①リンパ球数は全例でALG投与前の50%以
 下に減少し,24時間後でも投与前の60%前後の数であった。②Tリンパ球は3時間後まで高度
 の減少を示し,12時間には40%から60%台へ回復したが,24時間後もその値に変化のない症例が
 5例中4例であった。③activeTリンパ球は6時間後まで高度の減少を示した。12時間後に回
 復の傾向を示したが,24時間後に再び減少している症例が5例中3例あった。④表層免疫グロブ
 リンの蛍光抗体による測定は,異常高値を示した。⑤1×106コの細胞あたりの抗体産生細胞数
 は減少の傾向を示した。⑥ALG投与後,末梢血にALG付着細胞が高率に出現し,漸次減少し
 て24時間後には,10%程度となった。
 3.ALG投与中の腎移植患者では末梢血中に高率にALG付着細胞が出現する症例群と低率に
 出現して経過する症例群があった。高率にALG付着細胞の出現する群では移植腎の予後が良好
 であった。P<0.05で有意差を示した。
結語
 ALGのリンパ球に対する主な作用は細胞の表面に付着して,免疫担当細胞としての活性を抑
 制することにより発揮されると考えられた。同一のALGを使用した患者間でもALG付着細胞
 の出現率に差異のあることが認められ,invitroのimmmofluorescencetiterとALG付着細胞
 の出現率は必ずしも相関するものではなく,invivoにおけるALG付着細胞の出現率の高低は,
 使用されたALGと個体のもつ抗原性とに強く影響されると考えられる。
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 審査結果の要旨
 腎移植において使用される免疫抑制剤のうち,抗ヒトリンパ球グロブリン(以下ALG)の
 作用機序には,いまだ不明の点が多く,その有効性に関して必ずしも一致した見解が得られてい
 ない。本研究では,各種のALGを作製し,invitroでの検討を行なうとともに,腎移植の臨
 床例に使用して,ALGの末梢血リンパ球に及ぼす影響を経時的に観察し,また,ALG投与中
 の患者の末梢血中に出現するALG付着細胞の変動を観察することにより,invivoでの作用機
 序について論じている。
 屋久島ヤギ3頭ならびにサラブレット種ウマ1頭を免疫動物として,ヒト胸腺細胞を抗原とし
 て作製したALGでは,皮下免疫繰り返しに次いで静注法によりりoosterしたウマALGで高力
 価を得た。
 このウマALGまたはミドリ十字社製のウマALG(Ahlbulin⑨)を臨床例に使用した結果で
 は,ALGの1回点滴静注後の末梢血の変化として,末梢血リンパ球数,Tリンパ球数,active
 Tリンパ球数は投与直後より減少し,24時間後にも前値まで回復しないものが多く,そのうち
 activeTリンパ球の回復が最も遅れている。これに反して,Bリンパ球数は極度に増加したが,
 表面IgG同法定によるBリンパ球の同定という方法をとったので厳密にBリンパ球を同定して
 いないと思われるので,不適当な方法としている。ALG付着細胞は投与直後より末梢血中に出
 現し,3時間から6時間で半滅している。この末梢血中のALG付着細胞は,正常人で0～1%,
 腎不全患者で0～5%であったが,移植患者において,ALGを移植2日前より投与し,各投与
 後の24時間目にALG付着細胞を測定した結果,10%内外の値で経過する群と,約40%以上の高
 価で経過する群とに二大別され,高価を示す群の移植後の予後は,低値群と比べて有意の差で良
 好であったという。また同一のALGを使用した患者間でも,ALG付着細胞の出現率に差異が
 あることから,invivoにおけるALG付着細胞の測定の重要性を指摘している。
 従来,invitroの力価判定でALGの効果が論じられていたが,本研究ではinvivoの力価
 判定法としてALG付着細胞の出現率を重要視し,ALG付着細胞の出現率の高い症例の予後が
 良好であることから,ALGは細胞表面を被い,免疫細胞を抑制しているとし,これを使用する
 ALGと個体のもつ抗原性との関連に強く影響している。
 今後,腎移植は益々普及すると予測され,特異的免疫抑制剤の開発は,急務とされている。こ
 の点,本研究は今後の腎移植を進歩させる為に資するところ大であり,学位授与に値する。
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